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論文内容要旨
目的
 妊孕現象は元来成立するはずのない同種移植の成立と考えられる。つまり,胎児は父系曾組織
や
 適合性抗原をもつallograftとみなざれ,母体からは当然免疫応答により拒絶されるべき運命に
 ある。しかし実際は,母体に許容され一定の期間生着する。このことは何等かの機序により胎児
 に対する母体の免疫応答が抑制されているためと考えられる。
 本研究では,妊孕現象が母体のいかなる免疫学的機序により維持されているかを考える一助と
 して,Ia抗原などの表面抗原の増強,キラーリンパ球の誘導・活性の促進など免疫応答において
 重要な役割を担っているインターフヂロソーr(以下IFN-r)と,女性の性周期及び妊娠の成
 立とその維持というreproductionに密接な関係を有する性ステロイドホルモン(以下性ホルモ
 ン)とに着目し,ヒト末梢血リンパ球(以下リンパ球)のIFN-r産生に対する性ホルモンの
 影響について検討した。また,IFN-rなどのリンホカイン誘導因子としての免疫活性をもつイ
 ンターロイキン2(以下IL2)を投与し,性ホルモンの影響の変化を調べその作用processに
 ついても検討を加えた。
方法
 成人男子・女子および正常妊婦・産褥婦人の末梢血よりFicoI1-Conrayを用いてリンパ球を
 分離・採取し,これを溶連菌製剤のOK-432の75μg/耀刺激で37℃・5%CO2下で72時間培
 養し得られた培養上清中のIFN-r力価を測定した。IFN-r力価の測定は,FL細胞とSind-
 bisvirusを用いた50%cylopathiceffect阻止法で行い,crystalvioletで染色・固定し,
 OD490nmでの吸光度を測定し50%CPE阻止を与える希釈倍数から標準IFN-rをstandard
 とし算出した。性ホルモンは,progesterone・estradiolを1×10-7皿g/濯から1×10-2mg/㎡
 の範囲で培養開始時に添加した。この濃度範囲は性周期・妊娠期間・胎盤付近での性ホルモン濃
 度を考慮して設定した。また,IL2は,ヒトrecombinantIL2を用い1001U/溜の濃度で性
 ホルモン添加と同時に投与した。
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結果
 1.成人男子・女子及び妊婦・産褥婦人でリンパ球目体のOK-432刺激によるIFN-r産生
 は変らない。
 2.性ステロイドホルモンによるOK-432刺激のリンパ球IFN-r産生の抑制は,成人男子・
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 女子及び産褥婦人のリンパ球により異なるパターンを示した。
 3,性ステロイドホルモンによる抑制のパターンの違いから,男子リンパ球と女子リンパ球の
 反応性に性差のあることが示唆された。
 また,女子リンパ球で,分娩直後において反応性の変化が認められた。
 4.男子リンパ球では,性ステロイドホルモンの添加でみられるOK-432刺激のリンパ球
 IFN-r産生の抑制は,IL2の投与により解除された。
 5.女子リンパ球では,progesterone・estradio1とも低濃度でみられるOK-432刺激のリ
 ンパ球IFN-r産生の抑制はIL2の投与で解除される傾向がみられるものの,より高濃度では
 抑制が解除されなかった。
 以上の如く,OK-432刺激によるリンパ球のIFN-r産生における性ステロイドホルモンに
 よる抑制パターンでの性差,女子での分娩直後で観察される抑制の低下,さらに,IL2投与によ
 る抑制の解除でみられる男子・女子での相違から考えて,このような女子リンパ球の反応性の特
 殊性が母体の免疫学的機構の上で妊娠の成立・維持に有益に作用しているものと考えられる。
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 審査結果の要旨
 移植免疫学的見地から,妊孕現象は本来成立するはずのない同種移植の成立である。母体にお
 けるこのメカニズムの免疫学的な解析が様々な観点から加えられている。また,妊娠の成立・維
 持に重要な因子のひとつである性ステ'・イドホルモンの免疫的作用については,特に生理的濃度
 で一定の見解が今だ得られてない。一方,近年のインターフェロンに関する研究の進歩で特にイ
 ンターフェロンーγが複雑な免疫応答の制禦に重要な役割を演じていることが明らかとなり注目
 されている。
 このため本研究では,OK-432をmitogenとしてヒト末梢血リンパ球のインターフェロンー
 γ産生に着目し,その産生能を成人男子・女子,正常妊婦・産褥婦人で検討している。
 また,性ステロイドホルモンの中でEstradio1,Progesteroneに着目し,両ホルモンの妊娠
 時期をも考慮した生理的濃度における免疫的作用をリンパ球のインターフェロンーγ産生への影
 響の面から,成人男子・女子及び正常産褥婦人で比較・検討を加えている。さらに,免疫的に重
 要なリンホカインであるインターロイキン2を用い性ステロイドホルモンの影響の変化を調べ,
 その作用processへも若干の検討を加えている。その結果,インターフェロンーγ産生能は妊婦・
 産褥婦人であっても成人男子・非妊娠女子と何ら変らぬことを明らかにした。また,性ステロイ
 ドホルモンはリンパ球のインターフェロンーγ産生には抑制的に働くものと考えられ,さらにそ
 の抑制パターンには性差が存在することを示した。女子リンパ球にみられるこの抑制パターンは,
 妊娠の成立・維持での性ステロイドホルモン動態と考え合せたとき非常に合目的であること示し
 た。さらに産褥婦人リンパ球では,成人男子とも,成人女子とも異る抑制パターンを示し,短期
 間のダイナミックなホルモン変化も重要な因子になる可能性を示唆している。また,インターロ
 イキン2を加えた性ステロイドホルモンの影響の変化を検討するととは,先に述べた抑制パター
 ンでみられた性差は,男子・女子リンパ球で性ステロイドホルモンの作用processが異なるため
 であるということを示している。
 以上のように本論文は,性ステロイドホルモンからリンパ球のインターフェロンーγ産生は抑
 制を受け,かっその反応性に性差のあることを立証した最初の研究である。よって,本論文は学
 位授与に相当するものと考える。
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